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Resumen

La diabetes mellitus no dependiente de insulina o diabetes mellitus
tipo 2 es un padecimiento que esta aumentando su frecuencia en
la poblacion joven, tanto en otros paises como en México. De ahi
la importancia de tratar de conocer su génesis y fisiopatologia,
para establecer las medidas adecuadas de prevencion y un es-
quema de tratamiento Util para los pacientes.

En todos los sujetos afectados por la enfermedad se puede de-
mostrar que existe una menor secrecion de insulina y una resis-
tencia periférica a su accion. Es tema de debate si se trata de un
trastorno genético o funcional y cudl de las dos situaciones apa-
rece primero.

En esta revision se muestran las evidencias en favor de que el
evento primario en la génesis de la diabetes mellitus tipo 2 es la
incapacidad de la célula beta para secretar una cantidad adecua-
da de insulina.

Se asume que la etiologia es poligénica, aunque no se ha podido
identiticar todavia ninguna alteracion responsable de los eventos
que causan la disfuncion de la célula beta, como la disminucién de
la capacidad de responder a los estimulos secretores, los cam-
bios en los patrones de secrecion pulsatil y oscilatorio de la insulina,
las modificaciones en la conversion de proinsulina a insulina, con
una mayor secrecion de la primera y disminucién de la liberacién
del péptido amiloide de los islotes.

Palabras clave: Diabetes mellitus tipo 2, célula beta, insulina,
etiologia.

La diabetes mellitus no dependiente de insulina o diabetes
mellitus tipo 2 (DM-2) se ha considerado tradicionalmente como
un padecimiento poco frecuente en la etapa pedidtrica pero, en
estudios recientes se indica que hay un aumento muy notable
de su prevalencia, tanto en los paises desarrollados como en
los que se encuentran en proceso de industrializacion.
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Abstract

Non-insulin dependent diabetes mellitus or type 2 diabetes meliitus,
in recent years is affecting more young people all over the world,
including the Mexican population. |t is important to understand its
genesis and physiopathology to implement effective actions in its
prevention and treatment.

All the performed studies show a reduced insulin secretion and
insulin insensitivity; however, the question about the genetic or
functional bases is not resolved, nor is the identification of which
is the primary defect.

In this review, we comment the evidences that confirm that the
primary defect is the incapacity of the beta cell to secret sufficient

insulin.

Although the etiology is presumed to be polygenic, nor single
genetic defect has been identified for the etiology of the events
associated with beta cell dysfunction: Decrease in the capacity to
secrete insulin in response to glucose and other secretagoges,
changes in the pulsate and oscillatory patterns of insulin secretion,
changes in proinsulin to insulin conversion with greater secretion
of proinsulin, and decrease in amyloidal peptide secretion.

Key words: Type 2 diabetes mellitus, beta cell, insulin, etiology

Se trata de un trastorno heterogéneo en cuya génesis
coexisten factores hereditarios y adquiridos que interactian
de forma adversa sobre el metabolismo normal de los
carbohidratos. Depende de la integridad en la secrecién de
la insulina ~lo cual estd garantizado por un funcionamiento
normal de la célula beta—, de una sensibilidad a la insulina
adecuada de los tejidos periféricos y de la integridad de las
vias metabolicas independientes de esta hormona.

A pesar de que su etiologia y fisiopatologfa han sido
muy investigadas, contintian siendo temas de debate; pro-
bablemente, el inico hecho universalmente reconocido es
que este padecimiento se debe a una falla progresiva en la
capacidad del organismo para mantener la homeostasis del
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metabolismo de los carbohidratos y de los lipidos y que, a
pesar del apoyo de uno o mds fdrmacos para tratar de man-
tener un control aceptable de la glucemia, éste se deteriora
paulatinamente. Esto fue evidente en el estudio prospectivo
de diabetes del Reino Unido en el cual, a los nueve afios de
tratamiento con un régimen intensivo de manejo, sélo 25%
de los enfermos lograron mantener una hemoglobina
glucosilada inferior a 7%, de los cuales el 8% se controla
s6locon dieta, 13% con metformin, 24% con sulfonilureas y
42% con insulina.!

En este mismo estudio, se vio la naturaleza progresiva de
la diabetes que se inicia con la declinacidn de la funcién de
la célula 3, manteniéndose una sensibilidad normal a la
insulina. Sin embargo, la sensibilidad a la insulina y la fun-
ciénde las células Pestan intimamente ligadas y existe una
relacién hiperbdlica entre estos dos pardmetros, lo cual ex-
plica que los individuos resistentes a la insulina muestren
respuestas muy acentuadas a la insulina mientras que, quie-
nes son sensibles, exhiben una respuesta baja. Por consi-
cuiente, al tratar de discernir la patogénesis de la diabetes
mellitus tipo 2 se debe considerar tanto el grado de resisten-
ciaala insulina como la funcién de la célula  ya que, si bien
la primera es el principal determinante del grado de funcién
de la célula 3, la interpretacidn de ésta debe realizarse a la
luz del grado de sensibilidad a la insulina.?

En las dltimas décadas, la importancia relativa que tie-
nen, de manera independiente, los defectos secretores de la
insulina y la sensibilidad celular a esta hormona han sido y
contintian siendo temas de controversia. Probablemente, la
pregunta a resolver es si existen delerminantes genéticos
que condicionen la existencia de hiperglucemiay, en su caso,
cudles el mds importante y cémo produce la alteracién en la
funcién de las células beta y, por otro lado, cudl es la causa
de ladisminucidn de la sensibilidad celular a la insulina. ™

Algunos datos sugieren que la disfuncién de la célula B
sc inicia junto con la diabetes mellitus tipo 2 y se manifiesta
muchos afios antes de que existan concentraciones
plasmdticas elevadas de glucosa. Estos datos provienen de
cstudios realizados en pacientes con diabetes y no de estu-
dios poblacionales prospectivos por lo que, aunque no existe
dudade que en todos los enfermos con hiperglucemia exis-
te una disfuncién en esta célula, no se puede demostrar si
ésta es determinada genéticamente o si es secundaria a la
hiperglucemia sostenida—por una alteracion en la sensibili-
dad de los tejidos periféricos a la insulina— ya que esta
hormona es un factor determinante en la capacidad de la

célula P para secretar insulina en respuesta a cualquier
estimulacion. .

Si dos individuos tienen una idéntica secrecion de
insulina, la Unica manera de saber si la funcidn de sus célu-
las B es similar, es demostrar que tienen la misma sensibili-
dad a la insulina. Por el contrario, si la sensibilidad a la
insulina es diferente se puede concluir que la funcién de
sus células {3 es diferente. Con base en esta premisa se ha
visto que en algunos individuos con riesgo elevado para
padecer diabetes mellitus tipo 2 (familiares en primer grado
de pacientes con DM-2, mujeres con historia de diabetes
mellitus gestacional, mujeres con sindrome de ovarios
poliguisticos y ancianos) existe un trastorno en la primera
fase de secrecién de la insulina y una relacién entre la sen-
sibilidad a la insulina y la secrecién de insutina inferior a la
centila 50 poblacional, atin cuando la prueba de tolerancia a
la glucosa sea todavia normal.”®

Un estudio de seguimiento longitudinal realizado en in-
dios Pima de Arizona mostré que los individuos con diabe-
tes tuvieron una declinacién progresiva de la secrecién de
insulina de hasta 78%, mientras que la sensibilidad a ésta
solo disminuyé en 14% y, en los que permanecieron sanos,
aunque la sensibilidad a fa insulina se redujo 11% hubo un
aumento compensador de 30% en la secrecidn de la mis-
ma.'

Aceptando entonces que para que exista hiperglucemia
se requiere como primer evento la disfuncién de la célula f3,
la pregunta es si existe una causa genética responsable de
esta alteracién. Para tratar de responderla se han realizado
multiples estudios que, si bien, no muestran una respuesta
determinante seilalan que antes de que aparezca la diabeles
es posible encontrar uno o mds de los siguientes cambios:

[. Disminucionen la liberacién de insulina, en respuesta
a la glucosa o a secretagogos no gliicidos.''?

2. Cambios en el patrén oscilatorio y pulsatil de la secre-
cién de la insulina,'*™

3. Anormalidades en la eficiencia de conversién de
proinsulina a insulina."

4. Disminucién de la liberacién del polipéptido amiloide
de los islotes o amilina.'®

Disminucion de la liberacion de insu-
lina

La reduccién en la cantidad de insulina secretada s6lo pue-
de demostrarse por medio de la curva de tolerancia a la
glucosa intravenosa, ya que con la de tolerancia oral el des-
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censo inicial en la secrecion de insulina en los primeros 30
minutos puede producir una elevacion de la glucosa de tal
magnitud que produzca una hiperrespuesta secretora con
una relacion glucosa/insulina no lineal.”?

Mediante la curva intravenosa se demuestra que en to-
dos los diabéticos esta alterada la primera fase de liberacidn
de insulina (secrecién de los granulos préximos a la mem-
brana de la célula B en los primeros dos a cinco minutos y
con una duracién maxima de 10 minutos), y que la segunda
(Iiberacion de insulina a partir de los granulos que tuvieron
que ser movilizados hacia la membrana celular antes de se-
cretar la insulina), produce una cantidad insuficiente de
insulina en relacion con las concentraciones de glucemiace,
incluso, una respucsta menor a la esperada cuando se admi-
nistran secretagogos como la arginina, la secretina, los 3
adrenérgicos y las sulfonilureas, ademds de que existe una
relacion inversa, pero no lineal ni proporcional, entre la res-
puesta de la célula 8 y la glucemia basal.’®*?

Debido a que la hiperglucemia de ayuno es un evento
relativamente (ardio en la patogénesis de la diabetes y que
la disfuncién de la célula B es progresiva, se ha propuesto
que para que exista hiperglucemia de ayuno debe existir una
disminucién de 50% en la {uncién de la célula f3, probable-
menle secundaria a una menor cantidad de estas células.
Esta aseveracion se ha pucsto en duda en algunos estudios
morfoldgicos que han demostrado que en mis de 80% de
los pacientes que padecen diabetes mellitus tipo 2 la canti-
dad de células § se encuentra dentro de lo normal, por lo
que la secrecién insuficiente de insulina no parece deberse
a una menor masa funcional sino a la incapacidad de las
células para secretar insulina.?®?!

En favor de lo anterior estd la evidencia mostrada en el
seguimiento de gemelos monocigdticos, uno de los cuales
tiene diabetes y el otro es normal. Esto significa que la intole-
rancia a los carbohidratos se vincula, primero, con una
disfuncién en la secrecién de insulina aunque la sensibilidad
de los tejidos periféricos a esta hormona se encuentre adn
normal. Por otro lado, en el estudio de familiares consangui-
neos de primer grado de individuos que padecen diabetes
mellitus se muestra que en un porcentaje elevado existe una
secrecion insuficiente de insulina (de hasta 50%) en respues-
ta a una carga intravenosa de glucosa, debido a una pérdida
inexorable de la reserva de células 3 hasta por diez o mis
afios, antes de padecer la intolerancia a los carbohidratos.”

Asi pues, este descenso en la secrecién de insulina
parece deberse a que, si bien la glucosa es un estimulante

para su secrecién, cuando las concentraciones de glucosa
a la que se encuentra expuesto el islote pancredtico son
persistentemente elevadas se produce una pérdida de la
sensibilidad que ocasiona una menor secrecién de insulina
glucotoxicidad), ya que disminuye la expresién del gen
PDX-1 (responsable de la regulacion de la duplicacién de
las células B) y del gen que codifica la sintesis de
insulina.?*

Este efecto se compensa a mediano plazo, ya que cuan-
do la glucemia se mantiene de manera crénica por arriba
de 325 mg/dL (18 mmol) se puede producir una diferen-
ciacién o neogénesis de nuevas células B que suplen la
falta de secrecidn de insulina. Sin embargo, después de
un tiempo, cuando la secrecién compensatoria de insulina
disminuye la glucemia por debajo del limite sefialado,
aparecen las consecuencias negativas de esta ncogé-
nesis, ya que el aumento de la masa celular depende, al
menos en parte, de la generacién de niveles elevados de
IGF-1 y de hormiona de crecimiento (aunque la hiper-
lipidemia también se ha involucrado), que coadyuvan al
envejecimiento acelerado que termina favoreciendo la
apoptosis de las células .22

Por otro lado, algunos autores han expuesto que el de-
pdsito de amiloide en un alto porcentaje de los pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 es determinante en la disfuncién
secretora ya que, por un lado, tiene efectos téxicos sobre la
célula By, por otro, induce muerte celular; sin embargo,
otros muestran que la cantidad de RNAm para la sintesis de
proinsulina en las células que lo contienen es normal.?’*

En otras investigaciones se ha propuesto que la secre-
cién de insulina puede disminuir por la «fatiga» funcional
de la célula f ante el aumento de las demandas ocasionadas
por laresistencia a la insulina; lo cual implicarfa que hay una
alteracién genética primaria que limita la capacidad en la
velocidad de la sintesis de insulina, ya que en los sujetos
obesos que no cursan con diabetes pero que tienen una
resistencia a la insulina se observa un aumento en la secre-
cién de insulina e incluso, una menor proporcién de
proinsulina en el plasma.?-*

En animales de experimientacion se ha visto que cuando
hay hiperglucemia y aumento en el consumo de grasas y,
por lo tanto, del porcentaje de calorfas obtenidas a través
de los lipidos, hay una mayor acumulacién de dcidos grasos
libres y de triglicéridos en el interior de los islotes
pancredticos, lo cual se vincula con la disfuncién de las
células P (lipotoxicidad) y conduce tanto a una menor con-
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versién de proinsulina a insulina como de secrecién de
insulina. No se ha demostrado este efecto téxico en los
humanos, pero una dieta rica en grasas se relaciona con una
mayor cantidad de grasa intraabdominal que es responsa-
ble del aumento cn la liberacién de leptina y del factor de
necrosis tumoral que, potencialmente, pueden disminuir la
funcién de las células B3

Otros estudios indican que la reduccidn de peso en indi-
viduos obesos con diabetes mellitus tipo 2, quc constitu-
yen cerca de 80% del universo de los pacientes diabéticos,
pucde restaurar la sensibilidad tisular a la insulina pero no
revierte la disfuncién secretora de las células beta.

Todas estas evidencias sugieren que la disfuncion de la
célula beta puede ser el evento primario en el proceso de la
diabetes y, como no se ha podido demostrar una lesién
adquirida en el pancreas de estos pacientes, se asume que
estd determinada por una condicién genética. Sin embargo,
la diabetes parece ser una enfermedad poligénica, excepto
en la denominada diabetes tipo MODY, en la que existe un
defecto monogénico dominante que altera la secrecién de
insulina, pero que no representa mas de 15% del total de los
diabéticos.*

La btsqueda de genes diabetogénicos especificos ha
permitido identificar, por lo menos, de cinco a diez
polimorfismos genéticos que actian como factores de ries-
go para la aparicién de la diabetes mellitus tipo 2, pero que
s6lo ocasionan la enfermedad si existe un determinado
tipo o cierto nimero de estimulos genéticos o no gené-
ticos.”

Algunos de estos factores de ricsgo alteran el control
del apetito o la utilizacién energética de los alimentos, en
reposo o durante la actividad fisica, y favorecen la apari-
cién de la obesidad, que se vincula con la resistencia a la
insulina. Si se considera que estas alteraciones precursoras
de la obesidad tienen una base genética, entonces, la obesi-
dad es una enfermedad con base génica.

Se ha propuesto una situacién similar para la distribu-
cién de la grasa corporal; sin embargo, muchos individuos
con obesidud central o androgénica y con evidencia
bioquimica sugestiva de resistencia a la insulina nunca pa-
decen diabetes y lo que les diferencia de los que si la tienen
es la capacidad de las células beta para secretar insulina,
que permanece normal. Es decir, en tanto la célula beta es
capaz de mantener niveles séricos clevados de insulina para
contrarrestar la resistencia periférica a la hormona, no apa-
rece laenfermedad.

Cambios en el patrén de secrecion de
insulina

Los estudios para determinar las concentraciones de insulina
en forma continua han demostrado que la liberacién de
insulina puede seguir tanto un patrén pulsatil como uno
oscilatorio. En sujetos sanos, los pulsos de insulina se pre-
sentan espontdneamente cada ocho a diez minutos. El ori-
gen de estos pulsos parece ser una regulacién insular in-
trinseca, ya que se sigue dando atin en islotes mantenidos
en medios de cultivo que han perdido su regulacién neural.
En individuos con diabetes mellitus tipo 2 existe una altera-
cién de este patrén de secrecidn pulsétil que, probablemen-
te, se relaciona con la resistencia periférica a la insulina, ya
que cuando se administra una infusién intravenosa conti-
nua de insulina a sujetos diabéticos, sus acciones disminu-
yen de intensidad, lo que no ocurre si la infusién simula un
patrén pulsdtil %

Al patrén pulsétil se sobrepone un patrén de oscilacio-
nes prolongadas de liberacién de insulina, que se producen
cada 120 minutos aproximadamente, y que parece deberse a
la interaccion de los neurotransmisores externos a la célula
b, ya que no se observa en las células en cultivo. Estas
oscilaciones y la capacidad de la glucemia para modificarlas
se expresan de manera defectuosa en los pacientes con dia-
betes mellitus tipo 2.%

Anormalidades en la eficiencia de la
conversion de proinsulina a insulina
La produccion de insulina requiere que ésta sea liberada de
la proteina precursora o proinsulina para formar el péptido
C. Este proceso se cstimula con la exposicién del islotc a
concentraciones elevadas de glucosa y ocurre dentro de
los grdnulos secretores, durante el tiempo que transcurre
entre su formacién y el depdsito de éstos cerca de la mem-
brana celular y requiere la accién de dos endoproteasas,
denominadas PC1/3 y PC2.##

En sujetos normales, la liberacién aguda de insulina como
respuesta de lacélula 3 a un estimulo, se acompaiia de la de
2% de proinsulina intacta, lo que sugiere que, en condicio-
nes normales, la escision de proinsulina a insulina es in-
completa. En los individuos con diabetes mellitus tipo 2, la
eficiencia de este proceso es reducida, ya que la liberacion
de proinsulina se encuentra elevada (5-8%) hasta cinco afios
antes de la aparicion de la diabetes.*¥

Por otro lado, en ayuno, la proporcién de proinsulina
circulante es del 15% en individuos sanos pero, ¢n los suje-
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